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P H ARM AZ EUT I SC H ES KOMBINATIONSPRAPARAT AUS LHRH-ANALOGA UNO ANTIdSTROGENEN 2UR 
BEHANDLUNG VON GYNAKOLOGISCHEN STORUNGEN 



Die Erfindung betriflft ein pharmazeutisches Kombinationspraparat aus LHRH- 
Analoga und Antidstrogenen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung sowie seine 
Verwendung zur Behandlung von gyn&kologischen Storungen, insbesondere zur 
Behandlung von Endometriosen und Myomen. 

Gynakologische Storungen bzw. Erkrankungen vermindern in erheblichem MaBe die 
Lebensqualitat der Frau und fiihren dabei haufig, neben zum Teil unertraglichen 
Schmerzen, zur Infertility. Eine der haufigsten Erkrankungen der Frau im 
gebarfahigen Alter (5% bis 10%) ist die Endometriose. Damit verbunden treten starke 
Schmerzen w&hrend der Menstruation und eine eingeschrankte Fertilitatsrate bis hin 
zur Sterilitat auf. Auch im Fall des Myoms, einem gutartigen Geschwulst im 
Muskelgewebe des Uterus, liegt die Inzidenz hoch (bei 10% bis 25 % der Frauen urn 
die 30 Jahre). Myome konnen starke abnormale menstruelle Biutungen 
(Hypermenorrhoen), schmerzhafte Regelblutungen (Dysmenorrhoen) bzw. 
intermenstruelle Biutungen (Metrorrhagien und Menorrhagien) verursachen und je 
nach Lage auch zu einer eingeschrSnkten Fertilitat fiihren. Neben diesen durch 
Endometriose und Myome bedingten Dysmenorrhoen treten auch funktionell (durch 
hormonale und vegetative Storungen) bedingte auf. 

Bei den beschriebenen Krankheitsbildern spielen die gonalen Steroide (Ostrogene, 
Gestagene), die unter der Kontrolle des hypothalamisch-hypophysaren Systems stehen 
bzw. Wachstumsfaktoren (zu denen auch Cytokine zu zahlen sind) eine entscheidende 
Rolle. Eine Behandlung dieser Krankheiten bzw. Storungen erfolgt im allgemeinen mit 
Hormonen, wie LHRH-Analoga (Lemay, A. et al, Fertil. Steril., 41, 863-871 (1984)). 
Diese werden von einigen Frauen jedoch nicht nebenwirkungsfrei vertragen. So ist 
bekannt, daB die Behandlung mit LHRH-Agonisten zu Nebenwirkungen wie z.B. 
Hypoostrogenitat (Risiko einer Osteoporose) (Dawood, M.Y. et al, Fertil. Steril. 52, 
21-25, (1989)) und unter Danazol zu Androgenisierungserscheinungen (Dmowski, 
W.P. et al, AmJ. Obstet. Gynecol., 130, 41-48 (1978)) fiihren kann. 
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Fur Myome existiert bisher keine etablierte und validierte medikamentose 
Langzeittherapie. Die jetzige medikamentose Behandlung ist mit deutlichen 
Nebenwirkungen verbunden. So fiihrt die Anwendung von LHRH-Agonisten uber 
mehr als sechs Monate zu einem hypoostrogenen Status der Frauen (Matta, W.H. et 
5 al, Br. Med. J., 294, 1523-1525, (1987)) und damit verbunden zu einer Abnahme der 

Knochendichte, welche das Osteoporose-Risiko (Dawood, M.Y. Int. J. Gynecol. 
Obstet., 40, 29-42, (1993)) erhoht. Weitere mit dem Ostrogenentzug verbundene 
Nebenwirkungen (Hot-flushes) sind ebenfalls bei Dawood beschrieben. 

10 Zur Verraeidung dieser Nebenwirkungen sind Studien zur Behandlung 

gynakologischer Storungen mit LHRH-Analoga und Ostrogenen bekannt, - 
sogenannte Add-Back- oder HRT-Behandlungsschemata. Bisher ist es jedoch nicht 
gelungen, eine Ostrogendosis zu finden, die eine Abnahme der Knochendichte unter 
LHRH-Agonisten-Therapie vollstandig verhindert (Howell, R. et al, Fertil. Steril. 64, 

15 474-481, (1995)), ohne gleichzeitig die Endometriose bzw. das Endometrium zu 

stimulieren, was zur Endometriumshyperplasie und damit verbunden zu Endome- 
triumskarzinomen fuhren kann. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, ein pharmazeutisches 
20 Kombinationspraparat zur Behandlung von gynakologischen Storungen, 

insbesondere zur Behandlung von Endometriosen bzw. von Myomen bereitzustellen, 
mit dem eine Abnahme der Knochendichte verhindert wird und die Nachteile 
bisheriger Hormonbehandlungen vermieden werden. 

25 Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein pharmazeutisches Kombina- 

tionspraparat gelost, das zwei Wirkstoffe umfaBt, wovon der erste Wirkstoff ein 
LHRH-Analogon oder eine Kombination von LHRH-Analoga und der zweite 
Wirkstoff ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung ist. 

30 Das LHRH-Analogon ist ein LHRH-Agonist oder -Antagonist. 

Im Sinne der Erfindung sind alle LHRH-Antagonisten und LHRH-Agonisten 
einsetzbar. Bevorzugte LHRH-Analoga sind aus der Gruppe der Verbindungen Leu- 
prorelin, Cetrorelix, Antide, Buserelin, Ramorelix, Zoladex, 2-(4-Acetyl- 
35 aminophenyl)-4,7-dihydro-7-(2-methoxybenzyl)-3-(N-methyl-N-benzylaminome- 

thyl)-4-oxothieno-[2,3-b]-pyridin-5-carbonsaureethylester und 5-Benzyol-7-(2,6-di- 
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fluorobenzyl)-4,7-dihydro-3-(N-methyl-N-benzyIamto^ 
dophenyl)-4-oxothieno [2,3-b]-pyridin ausgewahlt. 

Die Wirkstoffe liegen in aller Regel in getrennten Darreichungsformen oder im Fall 
von oral bioverfugbaren LHRH-Antagonisten auch in einer gemeinsamen 
Darreichungsform vor. 

Die bevoizugt eingesetzten LHRH-Analoga sind bekannt und in den Patentschriften 
US 4,005,063 (Leuprorelin), EP-Bl 0 299 402 (Cetrorelix), GB 1 523 623 
(Buserelin), EP-A 0 451 791 (Ramorelix), WO-A 89/01944 (Antide), WO-A 
92/20711 CAc-D-Nal.D.Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-L^u-Lys(Mor)-D-AIa-NH2,) 
US 4,100,274 (Zoladex) und WO-A 95/28405 2-(4-Acetylaminophenyl)-4,7. 
dihydro-7-(2-methoxybenzyl)-3-(N-methyl-N-benzylaminomethyI)-4-oxothieno- 
[2,3-b]-pyridin-5-carbonsaureethylester beschrieben. 

Sie werden nach an sich bekannten Verfahren hergestelit und konfektioniert und 
stehen je nach Anwendungswunsch in oraler oder nasaler Form, als Injektion oder 
als topisch oder intravaginal anzuwendendes Langzeitpraparat zur Verfugung. Die 
LHRH-Analoga konnen erfindungsgeraaB als Einzeldosen oder als Depotformen 
verabreicht werden. 

Eine Dosierungseinheit enthalt je nach Darreichungsform unterschiedliche 
Wirkstoffmengen. So werden bei oraler Verabreichung ublicherweise 2/^g-20mg 
LHRH-Analogon pro kg Korpergewicht verabreicht. Die Verabreichung kann in 
fester oder flussiger Form erfolgen. Zur intravenosen, subkutanen, intramuskularen, 
intranasalen oder intravaginalen Applikation liegen die Mengen der LHRH-Analoga 
bei 0,02 i ug-2,5mg pro kg Korpergewicht. Fur die parenterale Anwendung wird 
vorzugsweise eine isotonische Kochsalz- oder Dextrose-Losung eingesetzt, die 
gegebenenfalls mit einem Puffer auf einen pH-Wert von 5 bis 9, vorzugsweise auf 
den pH-Wert des Blutes, eingestellt wird. 

Leuprorelin wird vorzugsweise oral in einer Dosierung von 2-10Qag/kg 
Korpergewicht eingesetzt (tagliche Dosierung); eine Tablette enthalt vorzugsweise 
0,1 bis 5,0mg Leuprorelin. Die Dosis fur eine parenterale Anwendung liegt 
bevorzugt zwischen 0,02 und l>0/*g/kg Korpergewicht. 
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Der Einsatz von Cetrorelix erfolgt bevorzugt in Form einer physiologischen 
Kochsalzlosung mit einer Wirkstoffmenge zwischen 0,l-2,5mg/kg Korpergewicht. 
In der DE 43 42 092 sind auch slow-release-Formulienmgen von Cetrorelix 
beschrieben. 

Buserelin wird voizugsweise in den Dosierungen 
0,02-1/ig/kg Korpergewicht (intravenos), 
0,02-2/jg/kg Korpergewicht (subkutan), 
0,02-lQug/kg Korpergewicht (intramuskular), 
0,1-SQug/kg Korpergewicht (intranasal) und 
10-200/jg/kg Korpergewicht (oral) verabreicht. 

Ebenso sind wie im Fall von Cetrorelix slow-release Founulierungen moglich. Im 
Falle eines Implantats enthalt dieses 1-6 mg Cetrorelix. 

Zoladex wird vorzugsweise oral mit einem Gehalt von 50/*g-20mg/kg 
Korpergewicht und parenteral mit einem Gehalt von 0,2/*g-l(Xty*g/kg Korpergewicht 
oder mit einem slow-release System (WO-A 93/24150) appliziert. 

Antide wird wie Cetrorelix in einer Menge von 0,1 - 2,5 mg/kg Korpergewicht 
verabreicht. 

Die Verabreichung von Ramorelix erfolgt bevorzugt in liposomaler Form. 

Depot formulierungen fur Peptide (Mikropartikel, Implantate) sind u.a. in der 
EP 0 505 966 und der EP 0 315 875 beschrieben. 

Erfindungsgemafi ist die zweite Wirkstoffkomponente des Kombinationspraparates 
ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung. 

Antiostrogene Substanzen werden unter anderem in der Tumottherapie eingesetzt, 

Unter Antiostrogenen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung im Sinne der 
Erfindung werden sogenannte SERM's (selective estrogen-receptor modulators) 
verstanden, die ihre parti alagonistische ostrogene Wirkung gewebe- bzw. 
organgselektiv ausuben. 
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ErfindungsgemaB konnen alle Antiostrogene mit gewebeselektiver ostrogener 
Wirkung eingesetzt werden. Vorzugsweise werden solche eingesetzt, die ausgewahlt 
sind aus der Gruppe Raloxifen, Droioxifen, Centchroman oder deren Derivate. 
Besonders bevorzugt sind Antiostrogene des Raloxifentyps. 

Die genannten Antiostrogene sind bekannt. So handelt es sich z.B. bei Raloxifen um 
6-Hydiray-2^4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperi 

phen. In {Combination mit Parathyroidhormon werden Raloxifen und seine Derivate 
zur Steigerung der Knochenmasse eingesetzt (EP 0 635 270). 

Der Wirkstoffgehalt des erfindungsgemaB eingesetzten Antiostrogens Hegt je nach 
Appiikationsform bei (U^g-lOmg Antiostrogen pro kg Korpergewicht bei taglicher 
Applikation. Die Antiostrogene konnen intravenos, subkutan, intramuskular, oral, 
intranasal oder intravaginal verabreicht werden. Auch slow release Formulierungen 
sind moglich. Die taglich freigetzte Menge liegt dann ebenfalls im vorstehend 
genannten Bereich. 

Die Verabreichung des LHRH-Analogons und des Antiostrogens an den Patienten 
kann gleichzeitig und/oder zeitlich sequential erfolgen. Es sind verschiedene 
Behandlungsschemata moglich: 

1. Das LHRH-Analogon wird mit dem gewebeselektiven Antiostrogen gleichzeitig 
uber denselben Zeitraum verabreicht. Die Verabreichung ist taglich, alle 3 Tage, 
wochentlich oder einmal monatlich uber einen Zeitraum von 1 bis 6 Monaten 
moglich. Auch eine langere Anwendung ist ohne weiteres moglich. Bei einer 
monatlichen Anwendung ist eine Depotformulierung bevorzugt. 

2. Das LHRH-Analogon wird zunachst gleichzeitig mit dem gewebeselektiven 
Antiostrogen uber einen bestimmten Zeitraum verabreicht. Bezuglich der 
Verabreichungsdauer und -haufigkeit (taglich oder in langeren Abstanden) gilt das 
unter 1. Gesagte AnschlieBend wird die Behandlung allein mit dem Antiostrogen 
weitergefuhrt. 

Fur Verabreichungsdauer und -haufigkeit gelten ebenfalls die unter 1. gemachten 
Angaben. 
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3. Die Behandlung mit dem LHRH-Analogon wird uber einen bestimmten Zeitraum 
gefuhrt und abgeschlossen. Das gewebeselektive Antidstrogen wird im AnschluB 
daran appliziert. Die Anwendungsdauer und -haufigkeit kann fur jede Komponente, 
wie unter 1. angegeben ist, gewahlt werden. 

Es wurde festgestellt, daB die Behandlung mit dem erfindungsgemaBen 
Kombinationspraparat uberraschenderweise die bisher beobachtete LHRH-Analoga- 
induzierte Knochendichteabnahme verhindert und die in ihrem Wachstum gehemmte 
Endometriose nicht emeut stimuliert bzw. auch das Wachstum des normalen 
Endometriums im Uterus nicht anregt. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Kombinationspraparat ist insbesondere fur 
eine Langzeitbehandlung von Endometriosen bzw. , Myomen und anderen 
Steroid(sex)-Hormon-abhangigen Erkrankungen geeignet, da einerseits die norma- 
lerweise unter einer LHRH-Analoga (Agonisten bzw. Antagonisten)-BehandIung 
auftretenden Nebenwirkungen vermieden werden und andererseits verlbrene 
Knochenmasse wieder aufgebaut wird (z.B. bei Verabreichung des gewebeselektiven 
Antidstrogens nach Beendigung einer LHRH-Analoga-Behandlung). Gleichzeitig 
wird die Wachstumshemmung der Endometriose aufrechterhalten, ohne daB das 
Endometrium im Uterus stimuliert wird. 

Als besonders bevorzugt fur eine Langzeittherapie hat sich Variante 1 erwiesen. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Kombinationspraparat wird zum Beispiel 
hergestellt, indem die LHRH-Analoga und die Antiostrogene mit gewebeselektiver 
ostrogener Wirkung getrennt voneinander mit den ublichen pharmazeutischen 
Trager-, Hilfe- und/oder Zusatzstoffen formuliert werden, wobei die 
Darreichungsformen der einzelnen Wirkstoffe nicht identisch sein mussen. Es ist 
z.B. durchaus moglich, daB der eine Wirkstoff des Kombinationspraparates oral 
verabreicht wird, wahrend der andere Wirkstoff subkutan oder nasal appliziert wird. 

Im Falle von oral bioverfugbaren LHRH-Analoga konnen auch beide Wirkstoffe 
(LHRH-Analoga plus Antiestrogen) gemeinsam zur oralen Verabreichung formuliert 
werden. Ebenso sind getrennte orale Verabreichungsformen moglich. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch die Verpackungseinheit, die im Falle von 
peptidergen LHRH-Analoga mindestens drei Bestandteile umfaBt. Sie enthalt zwei 
raumlich getrennt konfektionierte Wirkstoffe, von denen der eine Wirkstoff ein 
LHRH-Analogon oder eine Kombination aus LHRH-Analoga ist, und der andere 
Wirkstoff ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung ist. Der dritte 
Bestandteil stellt einen Informationshinweis zur gleichzeitigen und/oder zeitlich 
sequentiellen Applikation der Darreichungsformen dar. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines LHRH-Analogons 
oder einer Kombination von LHRH-Analoga und eines Antiostrogens mit 
gewebeselektiver Sstrogener Wirkung zur Behandlung von gynakologischen 
Storungen, insbesondere zur Behandlung von Endometriosen und Myomen. 

Nachfolgend soil die Erfindung durch Beispiele naher erlautert werden, ohne sie 
jedoch darauf zu beschranken. 

Ausfuhrungsheispiele 
Beispiel 1 

EinfluS von LHRH-Gabe und Raloxifen-Gabe auf eine experimentell erzeugte 
Endometriose der Ratte 



1.1. Vergleich der Verabreichung jeweils einer Wirkstoffkomponente alleine mit 
der gleichzeitigen Gabe der Wirkstoffe (Kombinationspraparat) 

Methode: 

Endometriumsstucke wurden in verschiedene Bereiche der Bauchhohle von 60 
Tieren transplantiert. 

Vier Wochen spater wurde die Entwicklung der Endometriose (cystische 
Endometriose-Herde) uberpruft. 
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Die Tiere wurden anschlieBend fiber 4 Wochen mit dem LHRH-Antagonisten Antide 
(0,5 nig/Tier alle 3 Tage s.c.) und Raloxifen (3 mg/Tier pro Tag p.o.) jeweils alleine 
oder in Kombination beider Verbindungen behandelt. Am Ende wurde die GroBe der 
Endometriose-Herde vor Beginn der Behandlung mit den Werten nach 4 Wochen 
Behandlung verglichen. 

Die Kombination aus LHRH-Antagonist plus Raloxifen fuhrte zu einer vollstandigen 
Regression der Endometriose, ohne daB es zu einer signifikanten Abnahme der 
Knochenmasse kam. Gleichzeitig zeigten sich keine ostrogenen Effekte am Uterus 
(keine Stimmulation des Endometriums). 

Im Vergleich fuhrte die Behandlung mit dem LHRH-Antagonisten allein zwar zu 
einer vollstandigen Regression der Endometriose-Herde, gleichzeitig aber auch zur 
Reduktion der endogenen Ostrogenspiegel, die einer Ovarektomie entsprechen. Es 
kam zu einer deutlichen Abnahme der Knochendichte bzw. zu einem Anstieg der 
Osteoid astenaktivitat. 

Eine alleinige Verabreichung von Raloxifen fuhrte zu einer teilweisen Regression 
der Endometriose. 

1.2. LHRH-Antagonist Antide und Raloxifen zur gleichzeitigen und zeitlich 
sequentiellen Verabreichung 

60 Tiere erhielten die ersten 2 Wochen den LHRH-Antagonist Antide und Raloxifen 
parallel und die folgenden 2 Wochen Raloxifen allein. Die Dosierungen wurden wie 
unter 1.1 gewahlt. 

Im Ergebnis war ebenso wie bei gleichzei tiger Gabe der Wirkstoffe eine vollstandige 
Regression der Endometriose ohne signifikante Abnahme der Knochenmasse zu 
veizeichnen. Gleichzeitig zeigten sich keine ostrogenen Effekte am Uterus. 

1.3. Verabreichung des Kombinationspraparates zeitlich sequentiell 

60 Tiere erhielten fiber 2 Wochen den LHRH-Antagonisten Antide. Nach AbschluB 
der LHRH-Gabe wurde anschlieBend 2 Wochen Raloxifen appliziert. 
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Diese sequentielle Behandlung fuhrte ebenfalls zur 100%igen Regression der 
Endometriose ohne Abnahme der Knochendichte. 



5 Beispiel 2 

In Analogie zu Beispiel 1 wurde an 40 Tieren eine Behandlung mit dem LHRH - 

Antagonisten Ac-D-Nal-D-Cpa-D-PaI-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-D-Ala«NH2 
und Droloxifen durchgefuhrt. 

10 

Es konnten die gleichen Ergebnisse eizielt werden wie unter Beispiel 1. 



15 
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1. Pharmazeutisches Kombinationspraparat umfassend zwei Wirkstoffe, wobei der 
eine Wirkstoff ein LHRH-Analogon oder eine Kombination von LHRH- 
Analoga und der andere Wirkstoff ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostro- 
gener Wirkung ist. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daQ das 
LHRH-Analogon ein LHRH-Agonist oder ein LHRH- Antagonist ist. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das LHRH-Analogon aus der Gruppe der Verbindungen Leuprorelin, Cetrorelix, 
Buserelin, Antide, Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-D- 
Ala-NH2, Ramorelix, Zoladex oder deren Derivate ausgewahlt ist. 

4. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon oder die Kombination der LHRH- 
Analoga oral bioverfugbar ist/sind. 

5. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon ein nicht-peptiderger LHRH-Agonist 
oder -antagonist ist. 

6. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antiostrogen aus der Gruppe der Verbindungen 
Raloxifen, Droloxifen, Centchroman oder deren Derivate ausgewahlt ist. 

7. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antiostrogen vom Raloxifentyp ist. 

8. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die beiden Wirkstoffe in getrennten Darreichungsformen 
vorliegen. 
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9. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die beiden Wirkstoffe in gemeinsamen Darreichiingsformen 
vorliegen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Korabinationspraparates, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein LHRH-Analogon oder eine Kombination 
von LHRH-Analoga und ein AntiSstrogen mit gewebeselektiver Wirkung 
gemeinsam oder getrennt voneinander mit ublichen pharmazeutischen Trager-, 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffen formuliert. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon 
oder die Kombination der LHRH-Analoga und das Antiostrogen mit 
gewebeselektiver ostrogener Wirkung getrennt voneinander formuliert werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon 
oder die Kombination der LHRH-Analoga und das Antidstrogen mit 
gewebeselektiver ostrogener Wirkung gemeinsam formuliert werden. 

13. Verwendung eines LHRH-Analogons oder einer Kombination von LHRH- 
Analoga und eines Antiastrogens mit gewebeselektiver Sstrogener Wirkung zur 
Behandlung von gynSkologischen Storungen, insbesondere zur Behandlung von 
Endometriosen und Myomen. 

14. Verwendung gemSB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB LHRH- 
Analogon und Antiostrogen gleichzeitig und/oder zeitlich sequentiell 
angewendet werden. 

15. Verpackungseinheit umfassend zwei raumlich getrennt konfektionierte 
Wirkstoffe, von denen der eine Wirkstoff ein LHRH-Analogon oder eine 
Kombination von LHRH-Analoga und der andere Wirkstoff ein Antiostrogen 
mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung ist, und umfassend als dritten 
Bestandteil einen Informationshinweis zur gleichzeitigen und/oder zeitlich 
sequentiellen Applikation der Darreichungsformen. 
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Feld 1 Bemerkungcn zu den Anspruchen, die sich ais nicht recherchierbar erwieten haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt | ) 


Gcmafl Artike) 17(2)a) wurde tus folgenden Grunden fur bestiramte Anspruche kein Recherchenberichi erstellt 

1 . 1 X [ Anspruche Nr. 

weil Sic sich auf Gegenstande bcziehcn. zu deren Recherche die Behbrde nicht verpflichiei ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl der(die) Anspruch(uche) 13-14 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschlichen/tleri schen 
Kwrpers bezieht(en), wurde die Recherche durchgefiihrt und griindete sich 
auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. | | Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internaiionalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen 
daB cine smnvoile iniernauonaie Recherche nicht durchgefiihrt werden kann. namiich "luprecnen. 

3. j | Anspruche Nr. 

weil es sich dabci um abhangige Anspruche handelt, die nicht enuprechend Sau 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgcfaflt sind. 


Feld II Bemerkungcn bci mangelnder Etnheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blast I) 


Die intcrnauonale Recherchmbehorde hat festgesteilt, dau diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalL I 

L CU ..^.^T'c" ^?tei\cb*nzw*xzteh*n Rccherchengcbuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dtcser 
iniernauonaie Recherchenbenchi auf aile recherchierbaren Anspruche der internauonaien Anmeldung. 

2. Q Da fur aile recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne cinen Arbeiuauiwand durchgefuhrt werden konme. der cine 

^b^ligtfwd^L *"* * * erechtferli 8 l hute - hu Iniernauonaie Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 

2 ' EZI S.'Jlfl.^T'n*' IL"^!!*^ errortter , li J chcn *w*»uchen Rccherchengcbuhren rechtzeitig entrichtel hat, erstreckt sich dieser 
^i^^tJt^^N^ ******* *' ,B ~" MteB Anmeldung. fur die Gebuhren" entrichtet wo^deT 

4 ' ^ ch^S^il^r f0 ^l! Chen ? ^ ichcn /^ w ^8Cbuhrcn nicht rechtzeitig entrichteL Der internationaJe Recher- 
ctoibcrichi beschrankt sich daher auf die in aen Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese at in folgenden Anspruchen er- 

Bemerkungn hinsichUich cines VVIderspruchs Die zusatzJichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlL 

Die Zahiung zusauiicher Gebuhren erfoigte ohnc Widerspruch. 
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